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RESUM
En aquesta revisio es fa una recopilaci6 dels coneixements actuals sobre els mecanis-
mes implicats en 1'absorci6 intestinal de monosacarids . A mes dels mecanismes inespecifics,
caracteritzats pel moviment passiu a favor de gradient per les vies transcel-lular i
paracel-lular , els monosacarids son transportats per proteines especifiques de la membra-
na de 1 ' enter6cit . Aquests transportadors son proteines que presenten dotze segments
transmembrana , i s'agrupen en dues grans families: els SGLT, caracteritzats per
cotransportar Na' i hexosa i esser capacos d'acumular el substrat en contra de gradient, i
els GLUT, que son transportadors facilitats que nomes funcionen a favor de gradient.
Durant el proces d'absorci6 , 1'SGLT1 apical transporta D-glucosa i D-galactosa amb gran
afinitat mentre que la D-fructosa penetra a traves del GLUT5. A la membrana basolateral
hi ha un sistema de baixa afinitat , anomenat GLUT2 que transporta tots tres monosaca-
rids cap al medi intern . La regulaci6 del transport de monosacarids depen de factors ge-
netics i del control que exerceixen els mateixos substrats transportats . En tractar-se de
nutrients no essencials amb una funci6 merament energetica , el patr6 adaptatiu consis-
teix en la inducci6 de transport pel mateix substrat present a la llum intestinal . L'augment
de la capacitat de transport es correlaciona amb 1'expressi6 o la densitat de SGLT1, GLUT5
i GLUT2. A elevades concentracions luminals de monosacarids , la regulaci6 de la perme-
abilitat de la via paracel-lular pot representar una fracci6 considerable del flux transepitelial
d'aquest tipus de nutrients.
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SUMMARY
The present review compiles present knowledge on the processes involved in the
intestinal absorption of monosaccharides. In addition to non-specific mechanisms such as
the passive movement through paracellular and transcellular pathways, monosaccharides
are transported by specific proteins of the cellular membrane. These transporters have a
similar structure, with 12 membrane-spanning regions, and are grouped into two families:
the one called SGLT includes carrier proteins that can co-transport Na' and hexose, and able
to accumulate substrates against a concentration gradient; the other is the GLUT family,
which carry hexoses by facilitative diffusion, always downhill. During absorption, the
apical SGLT1 transports D-glucose and D-galactose with high affinity, while D-fructose is
taken up by GLUTS. At the basolateral membrane there is a low affinity system called
GLUT2, which transports all three monosaccharides to the internal environment. The
regulation of hexose transport depends on genetic factors and on the control that the
transported substrates exert on the carrier systems. As sugars are nonessential, energy
yielding nutrients, the adaptive pattern shows an induction of transport by the substrate
present in the lumen. The increase in transport capacity is correlated with the expression or
density of SGLT1, GLUT5 and GLUT2. At high lumenal hexose concentrations, the regulation
of permeability of the paracellular pathway may be a significant fraction of the transepithelial
flux of such nutrients.
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INTRODUCCIO
Els carbohidrats constitueixen aproxima-
dament la meitat de la ingesta calorica de les
persones adultes als paisos occidentals
(Alpers, 1994). En aquesta dieta els carbohi-
drats s'ingereixen en forma de polisacarids
com el mido, en forma d'oligosacarids com
la sacarosa, la lactosa o la maltosa i en petita
quantitat com a monosacarids. Els oligosa-
carids i polisacarids han d'esser previament
digerits per a poder absorbir-se a traves de
1'epiteli intestinal essent els principals pro-
ductes de la digestio les aldohexoses D-
glucosa i D-galactosa i la cetohexosa D-fruc-
tosa.
L'absorcio transcel•lular de monosaca-
rids pot tenir floc per difusio simple i per
transport, amb interaccio del substrat amb
proteines especifiques de la membrana de
1'enter6cit. En el cas de la via paracel-lular, el
pas de soluts es realitza per difusio i per
arrossegament per solvent a traves de les
unions intercel-lulars de 1'epiteli.
Els enterocits son cel-lules polaritzades
en que la membrana apical presenta
microvil-lis que son absents a la membrana
basolateral. D'altra banda, la diferent pro-
poreio de proteines i fosfolipids clue formen
ambdues membranes dona floc a diferen-
cies en la seva activitat enzimatica i en la
distribucio dels mecanismes especifics per
al pas de substancies (Murer i Hopfer, 1977).
Aquesta distribucio asimetrica dels diferents
sistemes de transport a traves de les mem-
branes apical i basolateral permet el movi-
ment d'hexoses des de la Hum intestinal fins
al liquid intersticial, des d'on poden accedir
al torrent circulatori. La majoria dels mono-
sacarids que penetren al citosol de 1'enter6cit
es transporten cap al medi intern, ja que
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Ftct^kn I. Represcntaciu csquematica dels mecanismes epitelials implicats en I ' absorcio intestinal d ' hexoses. L'esquema
mostra el co-transport de Na ' i D-glucosa (SGLTI) i el transport mitjancat equilibratiu de la membrana apical (GLUTS) i
el de la membrana basolateral (GLUT2). Tambe s'hi mostren les vies no mitjangades transcel-lular i paracel-lular.
tres substrats com a font d'energia per a les
seves necessitats metaboliques (Souba et al.,
1991).
A la membrana apical hi ha un mecanis-
me de transport mitjancat concentratiu o
transport actiu, capac d'acumular aldohe-
xoses dins de la cel•lula en contra del seu
gradient de concentracio. Es tracta d'un
mecanisme de cotransport en club Fentracla
de 1'hexosa esta acoblada al gradient electro-
quimic de 1'i6 sodi (Na'). A la membrana
apical, aixi com tambe a la membrana
basolateral, s'hi han descrit mecanismes de
transport mitjancat equilibratiu o de difusio
facilitada. Son sistemes independents de Na'
que afavoreixen el moviment d'hexoses a
traves de la membrana a favor del seu gra-
dient de concentracio. Per ultim, les hexoses
poden travessar tambe les membranes api-




Riklis i Quastel (1958) varen esser els
primers investigadors en observar que el
transport actiu d'hexoses era dependent de
Na'. Posteriorment, Crane (1962) va propo-
sar un model general de funcionament per
al transport de substrats basat en 1'anome-
nada hipotesi del gradient ionic (Figura 1).
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TAULA I. Escala d' afinitat dels monosacarids per al sistema de cotransport de Na' i D-glucosa de la membrana apical. Els













Aquesta hipotesi postula que 1'energia ne-
cessaria per a l'acumulacio de monosaca-
rids, deriva del flux de Na' a traves de la
membrana luminal a favor del seu gradient
electroquimic i aquest es mante gracies a
1'activitat de la bomba de Na' i K', localitza-
da exclusivament a la membrana basolateral
de 1'enter6cit (Murer i Hopfer, 1977). El trans-
port en contra de gradient de D-glucosa i D-
galactosa es un proces que presenta una
cinetica de Michaelis-Menten (Fisher i
Parsons, 1949) i es inhibible competitivament
per analegs estructurals i pel glucosid
florricina (Alvarado i Crane, 1962).
El transport mitjancat concentratiu de
sucres presenta una elevada especificitat.
Els substrats que poden utilitzar aquest sis-
tema de transport han de complir uns deter-
minats requeriments estructurals per a unir-
se al transportador. Alvarado (1966) va pro-
posar una escala d'afinitat dels monosaca-
rids per al transportador on els sucres que-
den Ilistats en ordre decreixent d'afinitat
(Taula 1).
Estructura del cotransportador Na`-glucosa
La caracteritzacibbioquilmicadelcotrans-
portador de Na' i D-glucosa ha estat una
tasca tecnicament complexa ja que es tracta
d'una proteina minoritaria de la membrana
de la vora en raspall (0,05-0,7 del total;
Schmidt et al., 1983) que, a mes, es desnatu-
ralitza amb molta facilitat durant el proces
de purificacio. Malgrat aquests inconve-
nients es va aconseguir purificar proteines
de la membrana apical de 1'enter6cit d'un
pes molecular aparent de 72 kD (Schmidt et
al., 1983) i de 75 kD (Peerce i Clarke, 1990),
que per les seves caracteristiques podien
tenir funcions de transport. La naturalesa
hidrofobica d'aquestes proteines no va per-
metre, pero, determinar-ne la composicio
aminoacidica. La sequenciacio d'aquesta
proteina es va aconseguir a partir de la seva
expressio en oocits de Xcnopus laez'is, injec-
tant-hi diferents fraccions de poli(A)` mRNA
de la mucosa intestinal de conill. D'aquesta
manera es va identificar primer la fraccio
capac d'expressar la proteina responsable
del cotransport de Na-glucosa (Hediger et
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Fiat e,\ 2. Representacia esquenI5tica de I'esnnuctura secundiu'ia prevista per al cotransportador de Na' i D-glucosa a partir
de la seta sequencia d'aminoacids. La proteina presenta una N-glicosilacio a ASN-245, indicada pels hexagons (Hediger i
Rhoads. 1994).
al., 1987b) i despres es va sequenciar el cDNA
que codifica una proteina de 662 aminoacids
que en esser expressada en oocits transporta
monosacarids en contra de gradient i es
sensible a la florricina (Hediger et al., 1987a).
La nova familia de proteines va rebre el nom
de SGLT (acrbnim de Sodium GLucose Trans-
po)-t ) i Cl seu primer membre va rebre la
denominacio de SGLT1. Posteriorment,
1'analisi mitjancant Western blot de vesicules
de membrana apical d'intesti huma i de
conill va permetre identificar una banda
situada a 74 kD que coincideix amb les inte-
riors prediccions del pes molecular del
cotransportador Na'-glucosa (Hirayama of
al., 1991; Hirayama i Wright, 1992). En dis-
posar de dons de cDNA huma per SGLTI
s'ha pogut localitzar el gen al cromosoma 22,
en el locus 22q] 3.1 (Turk ct al., 1994).
Un cop coneguda la sequencia del
cotransportador calia establir el model es-
tructural. El grup de Wright va proposar un
model topologic per a I'SGLTI (Hediger et
al., 1989) on es presenta una proteina inte-
gral amb dotze dominis que creuen la mem-
brana (Mt a Mtz) i els extrems carboxilic i
amino en el canto citoplasmatic. Uns anys
mes tard, Hediger i Rhoads (1994) proposa-
ren un nou model basat en 1'anterior i que es
presenta a la figura 2.
Utilitzant l'analisi per Northern, s'ha com-
provat que aquesta proteina es troba expres-
sada basicament a l'intesti prim i en menor
proporcio al ronyo, al pulmo i al fetge (Lee of
al., 1994). Pel que fa a 1'intesti, el seu mRNA
es troba present en gran proporcio a les
cel.lules localitzades als dos tercos inferiors
de les vellositats i disminueix en direccio a la
punta d'aquestes; en canvi, 1'activitat del
cotransportador es maxima a 1'extrem api-
cal de la vellositat (Smith of al., 1992). Aixi
doncs, a mesura que les cel•lules epitelials
migren, es va produint la transcripcio de
I'mRNA i s'assoleix la maxima expressio de
la proteina a Fapex de la vellositat (Hediger
i Rhoads, 1994).
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Caracteristiques funcionals de I'SGLTI
Ikeda et al. (1989) varen clonar i caracte-
ritzar el cotransportador de Na` i D-glucosa
de 1'intesti prim de conill. Les caracteristi-
ques de 1'SGLTl expressat en oocits (afinitat
i especificitat) varen esser molt similars ales
previament descrites per a 1'intesti. Estudis
recents indiquen que hi ha entre aquestes
petites diferencies estructurals i tambe fun-
cionals com, per exemple, una diferent de-
pendencia de voltatge i de 1'afinitat per als
monosacarids entre els SGLT1 de rata, de
conill i de 1'home. Igualment s'han descrit
diferencies en les constants d'inhibicio de la
florricina entre especies (Wright et a!.,1994h).
Durant molts anys, es va creure que el
principal determinant del transport actiu de
monosacarids era el gradient electroquimic
del Na' a traves de la membrana i es va
subestimar 1'efecte que el potencial de mem-
brana podia exercir directament sobre el
transportador. Aquest efecte seria degut al
fet que el transportador, en alguna de les
seves formes, ja fos lliure, unit al Na' o a
ambdos cosubstrats, estigues carregat elec-
tricament. Es va poder establir que el poten-
cial de membrana exerceix un paper cabdal
en crear un gradient electric favorable per al
transport (Kimmich, 1981). Termodina-
micament, la relacio entre el gradient elec-
troquimic del Na', el potencial de membra-
na i el gradient de concentracio de solut que
una cel•lula pot arribar a establir, queda
reflectit en la segiient equacio:
n(RT In + FV, ) = RT In `Cl a „"
en que
n: el coeficient d'acoblament, es a dir, els mots de Na, que
son transportats per cada mol de monosacarid
R: la constant dels gases perfecter
T: la temperatura absoluta
:I,,: I'activitat del Na' en els compartiments lumina) (m) i
cellular (c)
F: la constant de Faraday
V : el potencial de membrana existent a traves de la mern-
brana luminal
a : I'activitat del monosacarid en els compartiments cellular
(c) i luminal (m).
De 1'equaci6 , se'n deriva que 1'energia
requerida per a establir un flux de solut en
contra del seu gradient quimic, depen de
1'energia alliberada pel flux de Na ' a favor
del seu gradient electroquimic.
L'analisi electrofisiologica realitzada en
oocits que han expressat SGLT1 ha confir-
mat que el cotransport de Na ' i D-glucosa es
electrogenic (Umbach et al., 1990 ). A mes,
comparant la relacio de 1'entrada de Na'
respecte a la captacio de monosacarid , s'obte
un coeficient d'acoblament de 2:1 per a
1'SGLT1 (Hediger i Rhoads, 1994).
Fisiologia molecular de l'SGLT1
Els estudis de Beliveau et al. (1988) i
Stevens et al. (1990) varen establir que la
unitat funcional del cotransportador to un
pes molecular de 290 kD. Aquest valor sug-
gereix que el cotransportador podria esser
un homotetramer, ates que el pes molecular
aparent de 1'SGLT1 es de 74 kD. Calia, doncs,
establir si la capacitat de translocar Na' i D-
glucosa es una propietat de cada monomer
o si la unitat funcional es el tetramer. A la
figura 3 es mostra un model tridimensional
per a il-lustrar el funcionament del cotrans-
portador proposat per Stevens et al. (1990).
Segons aquest model, el Na' seria el primer
a unir-se a la protema transportadora pro-
vocant un canvi conformacional que aug-
menta 1'afinitat per al monosacarid, que s'hi
uneix seguidament (Peerce i Wright, 1987).
La unio del monosacarid al transportador
provoca tin segon canvi conformacional que
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Fiat k,v 3. Model basat en el proposat per Stevens et al. (1990) per a explicar el funcionarnent del cotransportador de Na` i
D-glucosa de la membrana apical. La carrega positiva representa el Na' i nomes se'n mostra un per simplificar la imatge,
i I'hexagon representa el nwnosacarid. Les sis figures constitueixen els quatre estats confomacionals que adopta In proteina.
condueix a 1'alliberament dels substrats en
el citoplasma. Finalment, el transportador
es reorienta cap al canto extern de la mem-
brana. Recentment, el grup de Koepsell
(Veyhl et al., 1993) ha proposat 1'existencia
d'una proteina de 56 kD, anomenada RSl,
capac de regular el transport de monosaca-
rids. Segons Koepsell i Spangenberg (1994)
el transport de Na' i D-glucosa es realitzaria
per un oligomer de la membrana format per
dues subunitats SGLT1, en hoc de quatre
com proposen Stevens et al. (1990), amb les
quals interactuarien una o dues subunitats
RS1. Cal destacar que 1'SGLT1 sol pot trans-
portar Na' i D-glucosa, si be la presencia de
RS1 incrementa la capacitat de transport del
cotransportador.
Els models cinetics que han estat propo-
sats per explicar el funcionament del cotrans-
portador han estat molt diversos (Crane,
1965; Crane, 1977; Hopfer i Groseclose, 1980;
Kimmich i Randles, 1980; Alvarado i
Lherminier, 1982; Kessler i Semenza, 1982) i
en tots s'ha intentat donar una explicacio
funcional als resultats experimentals.
El grup de Wright proposa un model
cinetic que explica els resultats experimen-
tals observats i que es mostra a la figura 4
(Parent et al., 1992b). Aquest model proposa
que el transportador to una valencia de -2 i
dos estats conformacionals [C]' i [C]" en els
quals el hoc d'unio amb els substrats es
troben respectivament a la part externa i
interna de la membrana cellular. En condi-





















dons de rep6s (V,,,, = -50 mV) el transporta-
dor esta orientat cap enfora i, en presencia
d'una elevada concentracio de Na' extracel-
lular, s'uneixen dos Na'. Aquesta unit aug-
menta l'afinitat per la D-glucosa aproxima-
dament un ordre de magnitud (Parent et al.,
1992a) i s'afavoreix la uni6 del monosacarid.
Aquesta uni6 origina un canvi conforma-
cional que permet que els substrata siguin
lliurats a la part citoplasmatica i finalment,
el transportador buit es reorienta cap a la
part externa de la membrana. Un model
molt semblant ha estat proposat per Bennet
i Kimmich (1992), segons el qua 1, primer hi
ha la unio d'un Na', despres s'hi uneix el
sucre i, finalment, un segon Na'. Tot i que els
models son diferents, les conclusions a que
s'arriba s6n molt sirnilars.
Altres cotransportadors
Estudis regionals realitzats per Harig ct
al. (1989) a l'intesti huma demostraren la
presencia de dos sistemes de transport: un
d'alta afinitat (K per D-glucosa de 0,86
m mol / L) localitzat al jeju i a l'ili, i un altre de
FIGURA 4. Model cinetic proposat per al
funcionament de cotransportador de Na' i
D-glucosa de fa memhrana apical. L'estat
conformacional ICI' equival a festal I de la
figura 3, el ICNa,f' al 2, etc. (Wright et al..
I994h: reproduit antb el permis dell autors).
baixaafinitat(K,, perD-glucosa de 8,2mmol/
L) localitzat al jeju proximal. En la rata,
Freeman i Quamme (1986) varen identificar
a l'ili, per mitjans cinetics, un segon trans-
portador de baixa afinitat. Recentment,
Mackenzie et al. (1994) han descrit en el pore
un cotransportador de baixa afinitat que
han anomenat pSGLT2 i que to una segi.ien-
cia aminoacidica amb un 60 % de coinciden-
cia amb 1'SGLT2, sistema de baixa afinitat i
elevada capacitat descrit per al ronyo (Wells




A 1'enter6cit s'han descrit mecanismes de
transport mitjancat equilibratiu per les he-
xoses, tambe anomenats tie difilsi6 fiacilitada,
independents de Na'. Son reversibles, es a
dir, permeten tant 1'entrada del substrat dins
la cel'lula com la sortida, transportant el
substrat a favor de gradient de concentraci6
per la qual cosa no requereixen cap aporta-
1RSQR(7U IYIILY SES 19
cio d'energia.
Caracteristiques de la familia GLUT
El transport equilibratiu d'hexoses es
mitjancat per membres d'una familia de pro-
teines anomenada GLUT, dins la qual s'han
aillat fins al moment sis isoformes que tenen
en comu esser proteines penetrants amb
dotze segments transmembrana. Des del
punt de vista funcional els GLUT estan im-
plicats en el transport d'hexoses i d'altres
hidrats de carboni (Marger i Saier, 1993) i,
probablement, tambe de compostos
estructuralment allunyats dels monosaca-
rids (Fischbarg i Vera, 1995).
Els transportadors GLUT presenten una
distribucio tissular especifica i, a mes, en
determinats tipus cel-lulars es poden ex-
pressar alhora diferents isoformes. Un exem-
ple en son les cel•lules absorbents de 1'epiteli
intestinal en les quals hi ha el GLUT2 a la
membrana basolateral i el GLUT5 a la mem-
brana apical.
Els coneixements de que actualment es
disposa sobre 1'estructura i la funcio
d'aquests transportadors provenen
basicament de la informacio obtinguda amb
el GLUT1, present en gran quantitat a la
membrana dels eritrocits i primera proteina
en esser identificada com a transportador de
D-glucosa. Atesa 1'elevada homologia en la
sequencia d'aminoacids existent entre les
diferents isoformes, des d'un 39 % fins a un
65 °/) d'identitat, les predictions fetes per al
GLUT1 es consideren valides tambe per als
altres transportadors de la familia (Bell et al.,
1990).
El transport d'hexoses a traves d'aques-
tes proteines sembla que es produeix per un
mecanisme en el qual el transportador alter-
na entre dos estats conformationals cadas-
cun dells amb un Hoc per a la unio del
substrat, en un cas a la cara citoplasmatica i
en 1'altre a la cara extracel-lular (Carruthers,
1990). La unio del substrat a qualsevol de les
dues cares de la membrana induiria un can-
IIGt RA 5. Representacid esquematica de I'estructura secundaria prevista per al GLUT2 a partir de la seva sequencia
d'aminoacids . La protema presenta una N -glicosilaciu a la posici6 62, indicada pels hexagons ( Mueckler et al., 1985).
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vi conformacional de la proteina provocant
la reorientacio del transportador i 1'allibera-
ment del substrat a l'altra banda de la mem-
brana.
A mes de la diferent distribucio tissular
de les isoformes GLUT, aquests transporta-
dors tambe presenten diferent especificitat
per al substrat , unes caracteristiques cineti-
ques prOpies i una diferent sensibilitat a la
citocalasina B, substancia inhibidora del
transport facilitat d 'hexoses en la majoria de
transportadors GLUT ( Bell et al ., 1993).
Pel que fa a la ressemblanca entre el
sistema SGLT1 i els GLUT, Tunica coinci-
dencia es que ambdos presenten dotze seg-
ments transmembrana ( Pajor i Wright, 1992).
En realitat , es tracta de dues families que
agrupen protemes amb diferent estructura i
funcio: una familia inclouria els cotranspor-
tadors de substrats i ions i 1 ' altra familia
inclouria transportadors facilitats.
Estructura i funcio del GLUT2
El transport equilibratiu de la membrana
basolateral es mitjancat pel membre de la
familia anomenat GLUT2 (Figura 5). Es trac-
ta d'una proteina de 61 kD i de 524 amino-
acids que va esser clonada i identificada en
el fetge l'any 1988 (Fukumoto et al., 1988;
Thorens et al., 1988), i presentava un 55,5%,
d'identitat respecte al GLUT1. La principal
diferencia respecte a les altres proteines de
la familia es que 1'ansa que uneix els seg-
ments Mt i M2 to 64 aminoacids en el GLUT2
i nomes 32 en els altres membres (Fukumoto
et al., 1988; Thorens et al., 1988; Bell et al.,
1993) i es probablement aquesta diferencia
la responsable de les caracteristiques cineti-
ques propies d'aquest sistema (Thorens,
1992).
En les cel.lules epitelials de 1'intesti el
sistema GLUT2 s'expressa a la membrana
basolateral dels enterocits situats a la punta
i a les parets de les vellositats (Thorens et al.,
1990). Es produeix doncs la coexpressio de
dos sistemes de transport, SGLT1 i GLUT2,
a les cel-lules diferenciades de la vellositat
(Wright et al., 1994a). Recentment, tambe
n'ha estat descrita la presencia a la membra-
na apical de les cel•lules absorbents de l'in-
testi de rata, si be en una quantitat molt
reduida que s'incrementa significativament
en animals diabetics (Debnam et al., 1995).
L'especificitat d'aquest mecanisme indepen-
dent de Na' es diferent a la del transport
actiu de la membrana luminal; GLUT2 es
capac d'utilitzar, a mes de D-glucosa i D-
galactosa, altres monosacarids com son la 2-
deoxi-glucosa, D-mannosa i D-fructosa
(Bihler i Cybulski, 1973). Aquest transporta-
dor es insensible a la florricina perO inhibible
per floretina (Kimmich i Randles, 1975),
teofil-lina (Holman i Naftalin, 1975; Moretti
et al., 1984) i citocalasina B (Kimmich i
TAI'I.A 11. Escala d'afinitat dell monosacarids per al sistema GLUT2 de la membrana basolateral . Els monosacarids estan








Randles, 1979). Una escala d'afinitat del
transportador envers diferents monosaca-
rids es mostra a la taula II (Kimmich, 1981).
La funcio del GLUT2 es la de transferir
els soluts acumulats dins de la cel-lula cap a
la lamina propia a favor del gradient de
concentracio (Murer i Hopfer, 1977). La D-
glucosa acumulada en contra de gradient de
concentracio dins les cel-lules epitelials gra-
cies al sistema SGLTI, travessa la membra-
na basolateral a traves del GLUT2 per acce-
dir als capil-lars mes propers.
La caracteristica cinetica i per tant funci-
onal mes notable d'aquest sistema, en com-
parar-lo amb els altres membres de la fami-
lia GLUT, es que presenta una baixa afinitat
per al substrat i una elevada velocitat maxi-
ma (Kimmich i Randles, 1975). La Kn del
GLUT2 per a la D-glucosa o per als seus
analegs estructurals no metabolitzables
(Gould et a!.,1991; Bell eta!., 1993) to un valor
de 42 mM, mes elevada que la K dels altres
transportadors de la familia GLUT, compre-
sa entre 2 i 26 mM (per a la revisio vegeu
Thorens, 1993). L'elevada K d'aquest siste-
ma de transport es fonamental per a la fun-
cio que duu a terme en l'epiteli intestinal. La
baixa afinitat per al substrat fa que la satura-
cio del sistema de transport no sigui el factor
limitant per al seu funcionament i per tant,
la quantitat de solut transportat depen no-
mes de la seva concentracio. Aquesta carac-
teristica permet que la sortida de D-glucosa
de les cel-lules epitelials a traves de la mem-
brana basolateral s'acomodi en qualsevol
moment a la concentracio de substrat pre-
sent dins la cel-lula.
L'any 1987, Maenz i Cheeseman (1987)
varen observar que la K^ del GLUT2 per a la
sortida de D-glucosa de 1'enter6cit es molt
similar a la K d'entrada, tal com tambe
succeeix amb el GLUT2 del fetge (Craik i
Elliott, 1979; Ciaraldi et al., 1986). Aquest
transportador seria doncs tambe responsa-
ble de l'aportaci6 de nutrients a les cel•lules
epitelials de l'intesti , sobretot en els perio-
des de dejuni . Una altre paper atribuit al
GLUT2, tenint en compte la seva capacitat
per a transportar D-fructosa , es el de
constituir la via de sortida de la cel.lula per
a aquesta hexosa ( Bell et al ., 1993).
Estructura i funcio del GLUT5
L'any 1990 , Bell i els seus col-laboradors
(Kayano et al., 1990) varen aillar un cDNA a
1'intestf huma que va esser atribuit a un
transportador de D-glucosa anomenat
GLUT5 clonat i identificat dos anys mes tard
(Burant et al., 1992). Es tracta d'una proteina
de 501 aminoacids que presenta un 41
d'identitat respecte al GLUT2 i es la proteina
de la familia GLUT mes diferent . La seva
estructura secundaria prevista es molt simi-
lar a la del GLUT2 excepte que 1'ansa exis-
tent entre M, i M2 es molt mes curta (37
residus respecte a 67) (Wright et al., 1994a).
Aquest transportador unicament es pre-
sent a la membrana apical dels enter6cits de
la punta i de les parets de les vellositats
(Davisdon et al., 1992), tal i com succeeix
amb els altres transportadors d'hexoses. Es
tracta d'una proteina implicada mes en el
transport de fructosa que no pas el de D-
glucosa (Burant et al., 1992) i constitueix la
principal ruta utilitzada per a la D-fructosa
procedent de la dieta per a accedir al cito-
plasma de les cel.lules epitelials de Tintesti
(Mahraoui et al., 1991; Davidson et al., 1992).
Aquesta caracteristica esta relacionada, a
mes, amb el fet que de les sis isoformes
descrites dins la familia de proteines GLUT,
la que presenta menys homologia estructu-
ral amb les altres es el GLUT5 (Kayano et al.,
1990). Aixi doncs , la D-fructosa entraria dins
les cel.lules absorbents de 1'intesti mitjan-
cant el GLUT5 i en sortiria a traves de la
membrana basolateral a traves del GLUT2
(Cheeseman, 1993). En comparar les carac-
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teristiques cinetiques de GLUT2 i GLUT5
respecte a la fructosa , s'observa que el pri-
mer to una menor afinitat ( K de 67 mM) que
el GLUT5 (Km de 6 mM) ( Bell et al ., 1993).
D'altra banda , i a diferencia del GLUT2, el
transport de fructosa a traves del GLUT5 no
es inhibit per D-glucosa o D-galactosa ni per
citocalasina B (Burant et al., 1992).
ABSORCIO PER MECANISMES NO
MITJAN^ATS
A 1'epiteli intestinal hi ha dues vies ma-
joritaries per les quals els soluts penetren
per mecanismes no mitjancats: la via
transcel-lular, a traves de 1'enter6cit i la via
paracel•lular, a traves de les unions intercel-
lulars de 1'epiteli intestinal.
Via transcel•lular
Les membranes cel-lulars son poc per-
meables al flux passiu de soluts hidrofilics
de mida gran o intermedia, com ara els
monosacarids. Tot i aixf, en cellules epite-
lials aillades (Kimmich i Randles, 1984; Fer-
rer et al., 1994) i en vesicules de la membrana
apical (Brot-Laroche et al., 1986; Ikeda et al.,
1989) s'ha comprovat que es tin component
prou significatiu com per tenir-lo en compte
en els estudis d'absorcio intestinal. La con-
tribucio de la difusio simple a traves de la
membrana basolateral, en el flux de mono-
sacarids a traves d'aquest domini cellular,
pot arribar a esser, fins i tot, de la mateixa
magnitud que la dels mecanismes mitjan-
cats (entre un 35 `Y,, i un 62 % a concentra-
cions de 1-2 mmol/l de substrat; del Castillo
i Robinson, 1982; Pinches et al., 1993).
El mecanisme de pas es principalment
per difusio a traves de la bicapa lipidica si be
tambe s'ha suggerit la presencia de protel-
nes integrals de membrana amb uns domi-
nis hidrofilics, que formarien un canal o
porus a traves del qual poden difondre les
molecules hidrofiliques (Hamilton et al.,
1987).
Via paracel•lular
La via paracel-lular ha estat proposada
corn la principal ruta d'entrada no mitjancada
per als monosacarids, per un mecanisme
d'arrossegament per solvent (Pappenheirner,
1988). Madara i Pappenheimer (1987) i
Pappenheimer i Reiss (1987) es basen en el
fet que troben una concentracio luminal de
D-glucosa mes gran que la concentracio de
saturacio de 1'SGLTI. En aquestes condi-
cions, el sistema de transport estaria saturat
i el flux de monosacarid restant seria massa
elevat com per a esser atribuit a la difusio
simple i seria aleshores que 1'arrossegament
per solvent esdevindria la principal via
d'entrada per a les hexoses. A mes, el fet que
un cop saturat el cotransportador de Na' i
D-glucosa, 1'entrada sigui directament
proporcional a la seva concentracio luminal
dona suport a la hipotesi abans esmentada
(Vinardell i Bolufer, 1983; Meddings i
Westergaard, 1989).
Aquesta hipotesi ha estat, pero, forta-
ment controvertida ja que Diamond (1991) i
Ferraris et al. (1990) trobaren concentracions
luminals postprandials de D-glucosa molt
mes baixes. Aquests autors treuen rellevan-
cia al paper de 1'arrossegament per solvent i
proposen que el mecanisme majoritari per a
1'absorci6 de D-glucosa es el transport mit-
jancat dependent de Na'. D'aquesta manera
la capacitat d'absorcio de 1'intesti seria sufi-
cient per a absorbir els monosacarids pre-
sents a la llum intestinal.
Pappenheimer (1993) addueix, pero, que
1'elevada capacitat de les hidrolases pre-
sents a la membrana apical dels enterocits
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augmentaria la concentraci6 de D-glucosa
en el microdomini de la vora en raspall fins
a uns nivells molt superiors als proposats
per Ferraris et al. (1990).
Estudis realitzats a 1'intesti de pollastre
posen de manifest que a la vora luminal de
1'epiteli, el percentatge de participaci6 dels
mecanismes no mitjancats respecte als
mijancats varia segons la regi6 intestinal
considerada i oscil-la entre un 37 al duode
i un 7 al recte (Amat, 1991). Tenint en
compte que la difusi6 a traves de la membra-
na de l'enter6cit noes modifica regionalment
(Ferrer et al., 1994 ), la via paracel • lular seria
la responsable de les diferencies regionals
observades . A mes, 1'estructura de les uni-
ons estretes varia tant al llarg de Fintesti corn
de I'eix criptavellositat i permet explicar en
gran mesura el fet que hi hagi zones mes
permeables que d'altres (Madara, 1989). La
participacio d'aquesta via difereix tambe al
llarg del desenvolupament ja que en els
animals joves adquireix mes importancia
que en els adults i aquest es un mecanisme
adaptatiu de 1'intesti a les necessitate ener-
getiques de 1'animal (Juan et al ., 1995).
REGULACIO DE L'ABSORCIO
INTESTINAL D'HEXOSES
L'absorci6 dels principals monosacarids
de la dieta, D-glucosa, D-galactosa i D-fruc-
tosa, es un proces regulat per 1'epiteli intes-
tinal . La regulacid pot esser especifica o be
inespecifica, implicar fen6mens tant cel-
lulars corn paracel-lulars , esser fruit d'una
resposta adaptativa controlada pels propis
substrats absorbits o be tractar-se de feno-
mens determinats geneticament.
Els mecanismes especifics son aquells en
que el transport d'un determinat substrates
modifica per canvis en el nombre o en 1'afi-
nitat de les estructures encarregades del seu
transport . Un exemple ben documentat es la
inducci6 de 1'SGLT1 per la dieta ( Ferraris,
1994). Tambe es poden presentar adapta-
tions inespecifiques, com les que afecten la
superficie d'absorci6 per canvis en el nom-
bre de cel.lules absorbents o b6 per canvis en
el nombre o la grandaria de vellositats i
microvil-lis (Holt et al., 1984; Mitjans et al.,
1995) o del gruix de la capa d'aigua no
agitada (Thomson, 1979). Shan observat,
igualment , canvis funcionals a diferents ni-
vells de la vellositat, com es el cas dels
animals acabats de neixer que transporten
nutrients a tots els punts de 1'eix de la vello-
sitat mentre que en els adults la funci6 de
transport es troba restringida al terc supe-
rior d ' aquesta estructura (Smith, 1981).
Una de les variables que mes afecta la
capacitat d'acumulaci6 i per tant de trans-
portar substrats, es el gradient electroqui-
mic del Na' a traves de la membrana apical.
Aquesta variable depen de nombrosos fac-
tors, entre els quals es pot destacar 1'activitat
de 1'ATPasa de Na` i K', i la permeabilitat
apical i basolateral al Na' i altres ions. Aixi,
per exemple, 1'increment en la capacitat
d'acumulaci6 de monosacarids induit per
AMPc s' atribueix a una disminuci6 de la
permeabilitat apical al Na- (Hyun i Kimmich,
1982; Sharp i Debnam, 1994) i es indepen-
dent del Cl present al liquid extracel-lular
(Moretti et al., 1984). En canvi, Nath et al.
(1989) conclouen que en cel•lules HRT-18, la
secreci6 de Cl- induida per AMPc esta asso-
ciada a 1'activaci6 d'un sistema SGLT. D'al-
tra banda , 1'adaptaci6 a dietes amb un baix
contingut en NaCl redueix la capacitat per a
transportar monosacarids , aparentment per
una reducci6 en la V atribuible a unaug-na,
ment de la permeabilitat apical al Na' (Jaso
et al., 1995).
Un altre mecanisme d'importancia es la
modificacio de la fermesa de les unions es-
tretes que fixen els enterocits , ja que aquests
canvis poden afectar el moviment de soluts
per la via paracel-lular. Papenheimer (1993)
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postula que la importancia de la via
paracellular en 1'absorci6 de sucres i amino-
acids es basa en una serie d'observacions:
primer, 1 ' exposici6 de 1'epiteli a concentra-
cions mil • limolars de D-glucosa dona hoc a
un increment de 1'amplada de les unions
intercellulars ; segon, la regulacio de les
unions estretes per part de la D-glucosa es
un proces dependent de Na- i inhibible per
florricina , fets que suggereixen que la res-
posta esta desencadenada per 1'activaci6 de
1'SGLTI. Segons Papenheimer i Volpp (1992),
1'activaci6 de 1'SGLT1 dona hoc a un incre-
ment de la pressio osmbtica intracellular,
que s ' acompanya d'un augment del volum
cellular . La resposta reguladora inicia la
contraccio de 1'actomiosina del citoesquelet
que envolta la regio apical de I'enterocit,
provocant un canvi en la geometric de les
unions estretes.
Regulacio adaptativa de I'absorcio d'hexoses
per la dicta
Les aldohexoses i la fructosa, aixi corn els
aminoacids no essencials, formen un grup
de nutrients que els animals utilitzen corn a
font d'energia i que, tal com prediu la hipo-
tesi de Ferraris i Diamond (1989), haurien de
regular els seus transportadors per un aug-
ment en el seu nombre (up-regulation) en
resposta a 1'increment de la seva concentra-
cio al contingut intestinal. Aquest patro
s'acompleix per als monosacarids ja que els
carbohidrats de la dieta estimulen la capta-
cio apical de D-glucosa i D-galactosa. Aquest
efecte es degut a la induccio de transporta-
dors a la membrana apical de 1'enter6cit i,
per tant, es manifests amb un canvi en la
V sense afectar la K (Karasov i Diamond,
1983). En aquest sentit esta demostrat que
1'augment en la captacio apical de D-glucosa
induit per la dieta, es directament proporci-
onal a la quantitat de llocs especifics de
fixacio de la florricina (Ferraris i Diamond,
1989). Aquests resultats indiquen que els
efectes de la dicta sobre el transport del
monosacarid es duen a terme a traves d'un
augment de 1'activitat SGLT1.
Canvis en la composicio lipidica de la
membrana poden modificar tambe la capa-
citat de transport. En aquest sentit, Brasitus
et al. (1989) varen observar que animals
alimentats amb dietes capaces d'augmentar
la proporcio d'acids grassos de la membrana
presenten un increment en 1'activitat de
1'SGLT1. Aquests autors han suggerit que la
causa de la modificacio de l'activitatde trans-
port es deguda a canvis en la composicio
d'acids grassos d'un domini de la membra-
na a prop del transportador.
L'estudi de la fisiologia molecular de
1'SGLT1 en el xai ha permes aprofundir en el
coneixement dels senyals implicats en la
regulacio apical del transport d'hexoses. En
els xais, l'etapa que segueix el deslletament
es caracteritza perque tota la D-glucosa in-
gerida o formada a la llum intestinal es
fermentada en el rumen. En aquestes condi-
cions no arriba D-glucosa a l'intesti prim i la
reduccio luminal d'aquest monosacarid
s'acompanya d'una reduccio drastica del
cotransport de Na` i D-glucosa (Shirazi-
Beechey et al., 1991; Lescale-Matys et al.,
1993). Aixi, 1'abundancia i activitat de
1'SGLT1 disminueix unes 200 vegades en
desenvolupar-se 1'activitat del rumen; ara
be, la infusio intestinal de D-glucosa o el
manteniment dels xais en una dicta a base
de llet, permet mantenir 1'expressi6 i 1'activi-
tat del transportador. La disminucio de
1'mRNA de SGLT1 durant aquesta etapa es
de nomes quatre vegades i indica que la
regulacio per decrement del transport (dozun-
regulatio)i) es produeix posttranslaciona-
lment. Experiments realitzats amb xais
adults, alimentats amb D-galactosa, D-fruc-
tosa, 3-0-MeGlc (analeg de la D-glucosa no
metabolitzable) i 2-DOGIc (analeg no subs-
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trat de l'SGLT1) han demostrat que l'intesti
es capac de regular « per increment>> 1'ex-
pressi6 i l'activitat SGLT1. Aquests resultats
indiquen que 1'estimul per al transport d'al-
dohexoses pot esser mitjancat per monosa-
carids no metabolitzables i fins i tot per
hexoses no transportables.
On es produeix la induccio del trans-
port? Una de les hipotesis que esta en yoga
proposa que el senyal es detecta en etapes
immadures de 1'enter6cit quan encara es
troba a la cripta de l'epiteli. Aquesta hipotesi
implica que els enterocits de les criptes ja
estan compromesos per al transport de mo-
nosacarids o be que els transportadors son
induits i sintetitzats en forma de precursors
inactius, que s'activen durant la migraci6 de
les cel-lules cap a la punta de la vellositat
(Stirling i Kinter, 1967; Weiser, 1973; Ferraris
i Diamond, 1992). Aixo explicaria que la
maxima induccio del transport es produeixi
48 h despres de l'increment luminal del mo-
nosacarid, que es el temps que les cel-lules
epitelials intestinals necessiten per a migrar
des de la cripta fins a la punta de la vellositat
(Madara i Trier, 1994).
L'absorci6 de D-glucosa es un proces
transepitelial que implica tambe la membra-
na basolateral i la via paracel-lular. El trans-
portador GLUT2 basolateral es el que con-
trola el pas de D-glucosa cap al comparti-
ment serosal. En tractarse d'un transporta-
dor de tipus equilibratiu de baixa afinitat
(Kimmich i Randles, 1975; Thorens, 1993), la
seva capacitat de transferencia en 1'estat es-
tacionari depen de la capacitat concentrativa
del transportador apical i del nombre de
transportadors. Aquesta darrera variable pot
modificar-se a curt termini, en questi6 de
minuts com es en el cas de la hiperglucemia
(Maenz i Cheeseman, 1986) o be adaptar-se
mes lentament. En un estudi realitzat en
rates alirnentades amb una dieta amb un alt
contingut en carbohidrats, la V per la D-
glucosa es triplica despres de set dies i aug-
menta el nombre de llocs de fixaci6 de la
citocalasina B (Cheeseman i Harley, 1991).
Aquests autors varen observar que els mo-
nosacarids que indueixen el transport
basolateral (D-glucosa, D-fructosa) son me-
tabolitzats per 1'enter6cit i van arribar a con-
cloure que el seu metabolisme es un pas
necessari per a iniciar els canvis observats, ja
que els monosacarids poc o gens metabolit-
zables (D-galactosa, 3-O-metil-D-glucosa) no
son capacos d'incrementar el transport.
Pel que fa a la regulaci6 des del compar-
timent sanguini, estudis realitzats en ani-
mals diabetics (Thomson, 1981; Debnam et
al., 1990) indiquen que la D-glucosa
plasmatica regula <<per increment>> el trans-
port apical de glucosa i s'observa un aug-
ment tant de 1'activitat de 1'SGLT1 com del
seu mRNA. El senyal responsable pot esser
la D-glucosa que penetra per la membrana
basolateral o be per un efecte d'aquesta he-
xosa al canto mucosal despres de difondre
cap a la llum intestinal.
La fructosa es transporta a traves del
GLUT5 de la membrana apical (Burant et al.,
1992) i arriba a l'espai intersticial emprant el
GLUT2, es a dir, el mateix transportador que
les aldohexoses (Cheeseman, 1993). En el
cas del transportador apical, el comporta-
ment es analeg a 1'observat per D-glucosa i
D-galactosa, ja que 1'increment en el trans-
port induit per la dieta s'explica per un
augment de la V sense canvis en la K,11
(Crouzoulon i Korieh,1991). Ala membrana
basolateral, el canvi es analeg al descrit per
als altres monosacarids. Cheeseman (1993)
ha demostrat que despres de 4 h d'una per-
fusi6 luminal de fructosa, el transport
basolateral d'aquest monosacarid es qua-
druplica i aquest increment es degut proba-
blement a 1'activaci6 de proteines GLUT2
preexistents a la membrana.
La permeabilitat passiva, mesurada amb
L-glucosa, no varia davant de canvis en la
concentraci6 luminal de carbohidrats, al-
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menys en el cas dels rossegadors (Diamond
i Karasov, 1984) i tampoc observen canvis en
1'estructura intestinal a nivell de les vellosi-
tats que es puguin relacionar amb el contin-
gut intestinal de monosacarids. En canvi,
Ginsburg i Heggeness (1968) han observat
un increment de la massa intestinal en res-
posta a una ingesta augmentada d'hidrats
de carboni.
Ates que la taxa de recanv i dels transpor-
tadors apicals i basolaterals es similar
(Cheeseman i Harley, 1991; Ferraris i
Vinnakota, 1993) cal pensar que la dicta
indueix canvis parallels en el nombre de
transportadors apicals i basolaterals i esti-
mula aixi les taxes de transport transepitelial
sense que la concentracio del monosacarid
al citosol hagi d'augmentar significativa-
ment a l'estat estacionari.
Regulacio adaptativa de 1'absorci6 d ' hexoses
durant el desenvolupament
Els canvis en el transport intestinal du-
rant el desenvolupament postnatal dels ver-
tebrate estan relacionats amb dos tipus de
factors: els derivats de la modificacio en la
composicio de la dicta i la necessitat d'absor-
bir quantitate mes grans de menjar per tal
d'assolir un creixement adequat
(Buddington, 1992). En les etapes inicials
del desenvolupament, l'intesti utilitza estra-
tegies d'adaptacio tant especffiques corn
inespecffiques per tal d'adequar l'absorcio
dels nutrients als requeriments energetics.
Aixi, els eventuals canvis en les propietats
cinetiques dels transportadors poden anar
acompanyats d'increments en la superficie
d'absorcio (Holt et al., 1984; Mitjans et al.,
1995) i en el pes de 1'intesti i la taxa de
renovacio cel lular (Klein, 1989). Tambe s'han
descrit canvis en la composicio lipidica de la
membrana (Vazquez ct al., 1995) que, tal
com ja s'ha esmentat anteriorment, poden
afectar la funcio dels transportadors.
Els canvis en el transport de nutrients
que es produeixen en el decurs del desenvo-
lupament postnatal poden seguir trey pa-
trons segons el substrat implicat
(Buddington, 1992): disminucio (aldohexo-
ses, aminoacids, algunes vitamines), incre-
ment seguit de disminucio (fructosa a algu-
nes especies, acids biliars), o be relativa cons-
tancia (colina). En el cas de les aldohexoses,
quan els fluxos del monosacarid es norma-
litzen per unitat de pes de teixit, s'observa
una disminucio en la capacitat de transport
(Planas ct al., 1986; Shirazi-Beechey et al.,
1991; Toloza i Diamond, 1992). Aquesta ob-
servacio pot resultar sorprenent sobretot
tenint en compte que precisament es en
aquestes etapes inicials quan es produeix un
gran increment del pes corporal i per tant de
les necessitate energetiques de 1'animal.
Buddington i Diamond (1989) justifiquen
aquesta paradoxa tot recordant que el que to
significat fisiologic per a 1'animal es la capa-
citat d'absorcio de la totalitat de l'intesti. A
mes, a la majoria de les especies estudiades,
la taxa metabolica normalitzada pel pes cor-
poral disminueix en augmentar la massa
corporal; per tant, malgrat que les necessi-
tats energetiques augmentin amb 1'edat, ho
fan mes a poc a poc que el pes corporal i
donen Iloc aixi que la capacitat d'absorcio en
relacio al pes disminueixi. El fet important,
pero, es que malgrat que els fluxos normalit-
zats per pes o superficie disminueixin, la
capacitat total augmenta a causa del rapid
increment de la massa intestinal (Toloza i
Diamond, 1992).
En el cas de la fructosa, durant el desen-
volupament es produeixen canvis reversi-
bles que es corresponen amb la ingesta
d'aquest monosacarid en la dicta <natural>>
de 1'especie. Aixi, tal corn es mostra a la
figura 6,1'activitat del transportador de fruc-
tosa es baixa a l'etapa d'a lletament perque la
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Fact Nn 6. Representacio de quocient entre dels fluxos totals D-tructosa i D-glucosa a travel de la s ora apical de I'epiteIi al
Ilarg del desenvolupament. La tecnica emprada es Ia dels segments everits i Ia concentracio d'hexoses es de 50 mmol/L. Les
dades de la rata procedeixen del jeju; les del conill, de I'ili, i les del gat, de tot Fintesti prim (Buddington i Diamond, 1989;
tigura reproduida amb el permis dell autors).
tament s'observa un augment en el trans-
port d'aquest monosacarid al conill i la rata,
especies que ingereixen normalment una
dicta rica en fructosa. En canvi, en el gat no
s'observa cap increment, probablement per-
que la fructosa no forma part de la seva dicta
natural.
Les adaptacions morfologiques i funcio-
nals durant el desenvolupament estan, en
general, determinades geneticament si be
amb un cert marge per a la induccio o re-
pressio del transport per components de la
dicta. En aquest sentit es poden distingir
dos patrons de comportament: un primer
tipus en que predomina la ,programaci6
genetica», com es el cas dels canvis en el
transport postnatal de D-galactosa a la rata
i de D-fructosa en el gat (Toloza i Diamond,
1992), on la taxa de transport es indepen-
dent de la presencia del substrat a la Hum
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intestinal; el segon tipus, amb el predomini
del control luminal, seria el cas abans descrit
del transport de monosacarids en el xai. En
aquesta especie els monosacarids luminals
sembla que son els principals determinants
del manteniment o be de l'aparicio de la
funcio de transport (Shirazi-Beechey et al.,
1991). Sigui quin sigui elpatro, els canvis en
la funcio es poden correlacionar amb 1'ex-
pressi6 o la densitat de SGLT1, GLUT5 o
GLUT2. Es interessant, pero, destacar que
aquests canvis que es produeixen durant el
desenvolupament en els transportadors no
sempre es correlacionen amb la quantitat de
l'mRNA que en codifica la sintesi (Lescale-
Maty et al., 1993; Miyamoto et al., 1992;
Shirazi-Beechey et al., 1991), la qual cosa
suggereix una regulacio posttranscripcional
del transport.
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